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論文内容の要　旨
【目　的】
原発性アルドステロン症（PA）は心血管系合併症の発症や進展に深く関与している血発レニン
活性が低いため、JL、血管系合併症の発症頻度が少なく、比較的予後良好な高血圧症であると考えら
れてきた。しかし近年、PA患者において高頻度に脳血管障害や腎障害の合併を認めることが報告
されるようになってきた。さらに我々は、本態性高血圧症を対象とし、低レニン性である食塩感受
性高血圧患者では、食塩非感受性高血圧患者に比し、心血管系合併症の発症頻度が高いことを明ら
かにした。そこで、二次性食塩感受性高血圧症の代表疾患である原発性アルドステロン症において、
循環器系合併症（虚血性心疾患、脳血管障害、腎障害）について検討した。
【方　法】
1977から1996年の19年間に、国立循環器病センターに入院し、片側性副腎腺腫によるPAと診断
された諭名を対象とした。外科的治療を受けた47名は摘出された副腎の組織所見から、また外科的
治療を拒否した残りの11名は副腎静脈造影または副腎シンチグラムの所見からPAの確定診断を行っ
た。すべての患者を対象とし、狭心症、心筋梗塞、脳梗塞、脳出血、蛋白尿、腎機能障害（血清ク
レアチニン値＞1．5mg／dl）の有触こついて、後ろ向き調査を行い、循環器系合併症の発症頻度に
ついて検討した。なお、40歳以上の患者を対象に、脳血管障害の危険因子についての解析も行った。
【結　果】
対象としたPA患者鵠名（男性31名、女性27名）の平均年齢は45±9歳、高血圧歴は7．4±6．5年、
PAと診断されてからの平均観察期間は4．0±3．1年であった。循環器系合併症は20例（朗％）に認め、
発症率は100人年あたり6．0であった。合併症の内訳は、狭心症1例（1．7％）、脳梗塞4例（6．9％）、脳
出血5例（8．6％）、蛋白尿14例（24．1％）、腎機能障害4例（6．9％）であり、狭心症及び脳梗塞例はす
べて男性であった。脳血管障害は、蛋白尿を有した14例中4例（28．6％）に認め、一方、蛋白尿を
有さなかった患者では44例中5例（11．4％）に認めた。40歳以上の患者36例を対象として、脳血管
障害を有した群9例と有さなかった群27例に分類し検討したところ、年齢、性、高血圧歴、血圧値、
レニン活性、アルドステロン値、眼底所見、左心重量係数等に関しては、両群間で差異を認めなかっ
た。しかし、蛋白尿は脳血管障害を有さなかった群に比し、脳血管障害を有した群において高頻度
に認められた（11％vs44％、p＝0．03）。
【考　察】
原発性アルドステロン症（PA）は、比較的予後良好な高血圧症であると考えられてきたが、近
年決して予後良好ではないとの報告が見られるようになってきた。今回、我々の検討においても、
別％の循環器系合併症を認めた。PAは二次性食塩感受性高血圧症の代表的疾患である。これまで、
食塩感受性の本態性高血圧において、微量アルブミン尿の尿中排泄が元進していること、夜間血圧
が低下しないnon－dipper型の血圧日内変動を示すことが知られてきた。これらは、いずれも循環
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器系合併症の危険因子と考えられており、血圧の食塩感受性は予後不良因子であることが推察され
る。事実、我々は、食塩感受性の本態性高血圧患者では、食塩非感受性高血圧患者に比し、循環器
系合併症が高頻度に生じ、血圧の食塩感受性は独立した予後規定因子であることを報告した。特に、
脳血管障害について、血圧の食塩感受性が予後に強く関与していると考えられる。これは、アメリ
カ合衆国の黒人において、白人に比し、血圧の食塩感受性及び脳血管障害の頻度が高いとする報告
と一致している。今回の検討では、58例中9例（15．5％）に脳血管障害を認めた。この頻度は、PA
患者において10．7～21．9％に脳血管障害を認めたとする他施設からの近年の報告と一致している。
さらに、PA患者において、臨床的に糸球体の濾過が元進し、糸球体血圧が上昇していることが報
告されている。糸球体高血圧は蛋白尿や腎不全の危険因子と考えられている。今回の検討において
も、蛋白尿を24．1％に、腎機能障害を6．9％に認めた。さらに、PA患者における循環器系合併症の
発症率は、以前我々が本態性高血圧で観察した値よりも高く、PAは決して予後良好の高血圧症で
はないことが明らかとなった。アルドステロンは直接的に脳や腎血管に作用することが知られてい
る。蛋白尿が脳血管障害の危険因子として示唆された一因として、血圧の食塩感受性や糸球体高血
圧以外に、アルドステロンの直接作用も関与している可能性が考えられた。我々は、副腎腺腫摘出
術により、血圧や血圧の食塩感受性のみならず血圧の日内変動も正常化することを観察している。
以上より、PA患者、特に血圧コントロール不良例では、早急な副腎腺腫摘出術を行うべきである
と考えられた。
【結　論】
PA患者の循環器系合併症は34％であり、脳血管障害が15．5％に観察された。PA患者において、
蛋白尿が脳血管障害の危険因子として示唆された。
論文審査の結果の要旨
原発性アルドステロン症は、比較的予後良好な高血圧性疾患であると考えられてきた。しかし、
近年、本症は食塩感受性高血圧であり、夜間降圧が障害されたnon－dippertypeであることが明ら
かになり、循環器系合併症との関連が注目されている。
本研究により、原発性アルドステロン症において、
1）循環器系合併症を高頻度に認め、発症率が本態性高血圧症患者に比し高値を示したこと、
2）虚血性心疾患の発症頻度は少ないが、脳血管障害や腎合併症の発症頻度が多いこと、
3）脳血管障害合併群において、蛋白尿を高頻度に認めたこと、
4）内科的治療群において、脳血管障害、特に脳出血の発症頻度が多いこと、
が明らかとなった。
以上の結果は、原発性アルドステロン症は予後不良の高血圧症であり、血圧の食塩感受性やnon－
dipperは循環器系合併症、特に脳血管障害や腎合併症の発症と関連していることを示唆している。
このように、本論文は原発性アルドステロン症における循環器系合併症の臨床検討として重要な
知見を与えたものであり、博士（医学）の学位に値すると評価された。
なお、本学位授与申請者は平成13年11月27日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められた。
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